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Abstract 

Background and Aim: Alzheimer's disease is defined as the most common age-related neurodegenerative diseases. 

Therefore, the aim of the present study was to compare the effects of diets with and without caloric restriction along with 

continuous training on the expression of selected genes effective in Alzheimer's disease of old male rats. Materials and 

Methods: For this purpose, 36 old male rats (26 months old, with an average weight of 437.8 ± 41.3 grams) were 

randomly divided into four groups as control group, continuous training group, continuous training with caloric restriction 

group, and caloric restriction group. The rats of the training groups performed continuous exercises for eight weeks and 

5 sessions per week, by following the overload principle on the treadmill. Also, caloric restriction was initially applied with 

a 30% reduction and then a 20% reduction in the rats’ food consumed. Continuous exercises were performed for eight 

weeks and 5 sessions per week (10 minutes to 20 minutes) following the overload principle on a treadmill. Brain tissue 

was taken 24 hours after the last training session and gene expression was done by real-time PCR method. Furthermore, 

ANOVA with Tukey's post hoc test was used to analyze the results. Results: The findings demonstrated a significant 

difference between groups in Tau gene expression (p=0.02). Moreover, there was no significant difference in amyloid 

beta gene expression and insulin levels in old male rats (p = 0.48). Conclusion: In general, continuous training with and 

without caloric restriction could not lead to a significant change in APP gene expression. But the results of the research 

showed significant changes in Tau gene expression in the brain tissue of elderly male rats, preferably with the aim of 

preventing Alzheimer's. 
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 منتخب هایژن بیان بر میوتدا تمرین مراهه به ککالری محدودیت بدون و با هایرژیم اثر مقایسه

 پیر نر هایرت در آلزایمر بیماری در موثر

 

 4 عباسیان صادق ،3 یعقوبی علی ،*2 معظمی مهتاب ،1 کریمی حوریه

 .ایران بجنورد، بجنورد، واحد اسلامی ازاد دانشگاه ورزشی، فیزیولوژی دکتری دانشجوی. 1

 .ایران د،مشه مشهد، فردوسی دانشگاه ورزشی، علوم و بدنی تربیت دانشکده ورزش، فیزیولوژی گروه دانشیار. 2

 .ایران بجنورد، بجنورد، واحد اسلامی آزاد دانشگاه بدنی، تربیت گروه استادیار. 3

 .ایران تهران، فرهنگیان، دانشگاه بدنی، تربیت آموزش گروه استادیار. 4

 چکیده

 از هدف لذا،. شودمی تعریف سن به وابسته مغزی برندۀ تحلیل بیماری ترینشایع عنوان به آلزایمر بیماری :هدف و زمینه

 بیماری در موثر منتخب هایژن بیان بر ،میوتدا تمرین مراهه به ککالری محدودیت بدون و با هایرژیم اثر مقایسه حاضر پژوهش

 8/437 ± 3/41 وزن میانگین با ماهه 26) پیر نر رت سر 36 منظور، این برای: تحقیق روش. بود پیر نر هایرت در آلزایمر

 ککالری محدودیت و ک،کالری محدودیت با تداومیو تمرین ،ق9زلفبتداومی تمرین کنترل، گروه چهار به تصادفی طور به (گرم

 بر بار اضافه اصل رعایت با (دقیقه 20 الی دقیقه 10) هفته در جلسه پنج و هفته هشت مدت به تداومی تمرینات. شدند تقسیم

 مصرفی غذای در ی درصد 20 سپس و یدرصد 30 کاهش با ابتدا در کالری محدودیت همچنین، .شد انجام نوارگردان روی

 همچنین،. شد بررسی RT-PCR روش با هاژن بیان و تمرین جلسه آخرین از پس ساعت 24 مغز از برداری بافت. گردید اعمال

 بین تغییرات وجود از حاکی هایافته: هایافته .شد استفاده توکی تعقیبی آزمون با ANOVA آماری روش از نتایج تحلیل جهت

 هایرت انسولین سطوح و بتا آمیلوئید ژن بیان در داریمعنی تفاوت همچنین،(. p=02/0) بود تائو ژن بیان در دارمعنی گروهی

 معنی تغییر به نتوانست ک،کالری محدودیت بدون و با تداومی تمرین کلی طور به: گیرینتیجه(. p = 48/0) نداشت وجود پیر نر

 مغز بافت در تائو ژن بیان در معنادار تغییرات بیانگر تحقیق نتایج اما. ایجاد کند بتا آمیلوئید ساز پیش پروتئین ژن بیان در دار

  .بود آلزایمر  از پیشگیری هدف با ترجیحا سالمند نر هایرت

 .ککالری محدودیت سالمندی، تائو، ژن بتا، آمیلوئید ژن تداومی، تمرین :کلیدی هایواژه
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 مقدمه

 و 1 نیسبت)شودمی حافظه در اختلال و عقل زوال موجب که است ناپذیر اجتناب و پیشرونده بیولوژیکی فرآیند یک رییپ

 شودمی گرفته نظر در آلزایمر نظیر مزمن هایبیماری اکثر برای خطر عامل ولی نیست، بیماری یک پیری اگرچه .(2015 دیگران،

 (.2020 دیگران، و گودرزی)

 در پیشرونده اختلال با عصبی وضعیت یک آلزایمر. است عقل زوال نوع ترین شایع ،نورونی تخریب بیماری یک عنوان به آلزایمر

 مغز در بیماری این عمده مشخصات(. 2010 ،3 لفرلا و ثفررکو ،2024 دیگران، و 2 کومار) است شناختی و رفتاری عملکردهای

 هایرشته و سلول خارج در 4(βA) بتا آمیلوئیدی پروتئین رسوب از متشکل سلولی خارج آمیلوئیدی هایپلاک تشکیل از عبارتند

 متعددی مطالعات اگرچه(. 2013 نژاد، چاوشی و آبراکی بابایی) 5(Tau)  تائو هایپروتئین از متشکل هانورون داخل تنیده درهم

 ،(2009 دیگران، و 7آبرامو) باشندمی فیزیولوژیکی هاینقش دارای مغز در APP6 آن ساز پیش پروتئین و βA که اند داده نشان

 تعادل عدم نتیجه در مغز در Aβ تجمع که شودمی تصور است، آلزایمر بیماری ایجاد در مهمی عامل نیز مغز در هاآن تجمع اما

 وءتا پروتئین که است شده داده نشان علاوه، به(. 2015 دیگران، و کار درست) شودمی ایجاد مغز از آن سازیپاک و تولید در

 را پروتئین این واقع، در. باشد داشته نقش مغز در زابیماری تغییرات و انسولین دهی سیگنال تنظیم در اختلال در است ممکن

 سزابلوسکی و سدزیکوسکا) اندکرده شناسایی آلزایمر به مبتلا بیماران مغز در نوروفیبریلاری یکپارچگیِ عدم اصلی مؤلفه عنوان به

 گلوکز، مصرف کاهش بواسطه مغز در انرژی متابولیسم در کاهشی چنین با همگام که است شده گزارش همچنین، .(2021 ،8

 نشان راستا، این در (.2012 دیگران، و9 ساتیا) شودمی βA بیشتر تجمع به منجر و یابدمی افزایش یک نوع بتاسکرتاز فعالیت

 توسط گلوتامات برداشت کاهش دلیل به گلوتامات مغزی سطوح افزایش با گلوکز متابولیسم در اختلال که است شده داده

 دیگران، و 10 کای) شودمی منجر مغزی سمیت افزایش و βA بیشتر تجمع افزایش به؛ روندی که خود است همراه هاآستروسیت

2012.) 

                                                           
1 . Nisbet  
2 . Kumar 
3 . Querfurth and LaFerla 

4 . Amyloid beta (Aβ) 

5 . Tau Proteins 
6 . Amyloid precursor protein (APP) 
7 . Abramov 

8 . Sędzikowska A, Szablewski L 
9 . Sathya 
1 0 . Cai 



 
 شناختی عملکرد و مغز سلامت بر مفیدی اثرات هوازی ورزشی فعالیت ویژه به ورزشی فعالیت که اندداده نشان پیشین مطالعات

(. 2018 ،1 دیک وان) دهدمی کاهش را افسردگی و پارکینسون آلزایمر، مانند نورولوژیک هایبیماری مخرب اثرات و دارد مغز

 درباره مطالعات نتایج. باشدمی تائو پروتئین بار کاهش کند،می القاء مغز بر را ورزشی فعالیت مفید اثرات که مهمی عناصر از یکی

 تغییر عدم کاهش، که طوری به است، متناقض ورزشی تمرین دنبال به آن سازی پاک در دخیل عوامل و تائو پروتئین تغییرات

 باعث E3 لیگاز یوبیکوئیتین افزایش با نوارگردان روی دویدن علاوه، به (.2012 نعمتی، پور) است شده گزارش آن افزایش و

(. 2022 دیگران، و 3ژو) گرددمی Akt/K3PI 2 پیامرسانی مسیر فعالیت طریق از تائو هایپرفسفوریلاسیون کاهش و βA کاهش

 مسیرهای و انرژی متابولیسم بر مشترکی مفید اثرات 4کالری محدودیت و داری روزه ورزشی، فعالیت که است شده بیان همچنین،

 طی سلولی سوخت منبع عنوان به یکتون اجسام به گلوکز از یمتابولیک تغییر توانندمی سه هر که طوری به. دارند سیگنالینگ

 مصرف که است شده پذیرفته گسترده طور به علاوه، به .(2018 دیگران، و 6 ماتسون ،2023 ،5 مایر) کنند القاء را هایپوگلایسمی

 فرضیه این از شدت به تجربی شواهد حال، عین در و شود آلزایمر بیماری از ناشی عصبی تخریب به منجر است ممکن بالا کالری

 رت مدل چندین در را Aβ رسوب کالری محدودیت زمینه، این در. کندمی جلوگیری آن از کالری محدودیت که کندمی حمایت

 و حجم کاهش بر علاوه که است شده داده نشان مثال، عنوان به .(2021 دیگران، و 7مولر) است داده کاهش آلزایمر به مبتلا

 کاهش با که یابدمی کاهش کالری محدودیت طی توجهیقابل طور به Aβ هایپلاک اطراف ایمنی واکنش وسعت پلاک، یاندازه

 محدودیت زمان مدت وجود، این با .(2021 ،9پانکراتو و لالو) شودمی داده نشان( مثبت GFAP 8 هایسلول) هاآستروسیت تعداد

( 2014) 11چو و کانگ همچنین، (.2021 دیگران، و 10مولر) است متفاوت چشمگیری طور به هفته 36 یا هفته چهار طی کالری

 و 12 لیو. دهد کاهش را آلزایمری هایرت مغز در APP حوسط تواندمی نوارگردان روی دویدن هفته شش که نده اداد نشان

 دیگران و 13 کانگ. گرددمی βA بر مهاری اثر باعث ،نوارگردان روی دویدن ماه پنج که نده اداد نشان نیز( 2013) دیگران

( 2016) دیگران و یعقوبی علاوه، به. گزارش کرده اند نوارگردان روی دویدن هفته 12 طی را  Aβبر مشابهی اثر نیز( 2013)

 هایرت هیپوکامپ در Aβ42 سطوح کاهش باعث ،(بالا و پایین) تمرین شدت به توجه بدون تداومی تمرین کهاظهار داشته اند 

                                                           
1 . Van Dyck  
2 . Ak strain transforming/ Phosphatidylinositol 3-kinase (AKT/ PI3K) 
3 . Xu 
4 . Calorie restriction  
5 . Mayor 
6 . Mattson 
7 . Müller 
8 . Serum Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP) 
9 . Lalo and Pankratov 
1 0 . Müller 
1 1 . Kang and Cho 
1 2 . Liu 
1 3 . Kang 
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 و تائو هایژن بیان بر کالری محدودیت بدون و با تداومی تمرین توام اثر مقایسه به پژوهشی حال، این با . گرددمی آلزایمری

 .باشدمی آن بررسی درصدد حاضر وهشژپ که است نپرداخته پیر نر هایرت در بتا آملیوئید ساز پیش پروتئین

 تحقیق روش

 عوامل کنترل و تصادفی تقسیم مستقل، متغیر و کنترل گروه داشتن نظیر زیربنایی هایمفروضه رعایت دلیل به حاضر مطالعه

 اخلاق کد) رسید پژوهش در اخلاق کمیته تایید به که گیردمی قرار تجربی هایپژوهش دسته در گر مداخله

1401.006IR.IAU.BOJNOURD.REC. .)و( 2013 ،1 سنگوپتا) سن ماه 26 با ویستار نژاد پیر نر رتسر 36 تحقیق، این در 

 9n) کنترل گروه شامل مستقل گروه چهار در هارت. گرفتند قرار مطالعه مورد( گرم 8/437 ± 3/41) گرم 400 وزنی یمحدوده

 شده تقسیم (= 7n) کالری محدودیت گروه و( = 9n) کالری محدودیت با تداومی تمرین گروه ،(= 8n) تداومی تمرین گروه ،(=

 تحت و تحت یکسان آزمایشگاهی شرایط و( خوریآب مترو سانتی 20×27×47 ابعاد به کربنات پلی) مخصوص هایقفس در و

( ایران نیکان، صنعت دارستان شرکت) درصد 50 رطوبت و گراد سانتی درجه 22 دمای با ساعته 12 تاریکی-روشنایی یچرخه

 تغذیه مناسب دوز دریافت منظور به نیز بدن وزن آزمایشگاه، محیط با سازگاری و هفته یک گذشت از پس. شدند نگهداری

 همچنین، .شد گیری اندازه (ایران ،8p مدل) سانلی دیجیتال آزمایشگاهی ترازوی توسط حیوانات بدن وزن. شدمی ثبت روزانه

 این روی بر تردمیل احتمالی تاثیر حذف برای دیگر گروهای تمرین زمان بموازات تحقیق طول تمام در کنترل گروه هایرت

  .   شدمی انجام بعدازظهر شش ساعت از تجربی هایگروه تمرین. گرفتندمی قرار دستگاه

 در آزاد صورت به نیاز مورد آب و( ایران خراسان، جوانه شرکت) حیوانات ویژه غذای با هارت: ککالری محدودیت اعمال نحوه

 نظر در مخصوص غذای گرم 30 رت سر هر ازای به روزانه شدند، تغذیه آزمایشگاهی حیوانات ویژه لیتری میلی 500 بطری

 به .(یک ولجد) دیگرد کسر دریافتی غذای ازحجم مقدار این درصد 30 روزانه کالری، محدودیت گروه در که شدمی گرفته

 غذای در رصدد 20 سپس و درصد 30 کاهش ابتدا هفته، دو مدت به هارت تغذیه بررسی از بعد کالری محدودیت دیگر، عبارت

 . شد اعمال مصرفی

 (2021 دیگران، و فرهپور) خراسان جوانه شرکت رت خوراک شیمیایی ترکیب. 1 جدول

 واحد غلظت اختصاری نام شیمیایی ترکیب

 %CP 6/%19 DM پروتئین

 ME 2500 Kcal/kg متابولیسم قابل انرژی

 %CF 48/5 DM خام فیبر

 %EE 05/3 DM خام چربی

 %Ca 48/0 DM کلسیم

                                                           
1 . Sengupta 



 
 %P 38/0 DM فسفر

 %Met 39/0 DM متیونین

 %Lys 14/1 DM لیزین

. شد اجرا هفته در جلسه پنج و هفته شش مدت به تمرینی هایگروه برای تمرینی پروتکل: تمرینی پروتکل  اجرای نحوه

 الی پنجم هایهفته در و دقیقه 15 چهارم الی دوم هایهفته در دقیقه، 10 اول هفته در تمرینی جلسات اجرای زمان مدت

 یک ،نبودند تمرین انجام به قادر که هاییرت کردن خارج و تمرینی پروتکل با آشنایی جهت همچنین،. بود دقیقه 20 ششم

 در) جلسه هر در دقیقه پنج مدت به و هفته در جلسه پنج اصلی، پروتکل اجرای از پیش هفته دو اولیه سازی آماده فرآیند

 مدت به کردن گرم شامل تمرینی پرتکل. شد اجرا( دقیقه بر متر شش از کمتر) پایین سرعت با (هفته دو طی دقیقه 60 مجموع

 بود کردن سرد دقیقه ده و تمرین اصلی برنامه دقیقه، بر متر هشت تا شش شدت با تردمیل برروی دویدن شکل به دقیقه ده

 بدون تردمیل روی دقیقه ده مدت به تمرین گروه با همزمان و روزانه نیز کنترل گروه(. دو جدول ؛2020 دیگران، و 1 سالواتور)

 (.است شده ارائه دو جدول در تمرینی پروتکل) شد انجام هارت تاریکی چرخه در تمرین .گرفتند قرار حرکت

 تجربی هایگروه تمرینی پروتکل. 2 جدول

 هفته
 تواترتمرین

 (درهفته جلسه)
 تمرین شدت جلسه هر زمان مدت

 5 اول
 دقیقه10

 (شد اضافه دقیقه یک جلسه هر)
 دقیقه بر متر 10

 دقیقه 15 5 دوم
 دقیقه بر متر 10

 (شودمی اضافه دقیقه بر متر دو جلسه هر)

 دقیقه بر متر 15 دقیقه 15 5 سوم

 5 چهارم
 دقیقه 15

 (شودمی اضافه دقیقه یک جلسه هر)
 دقیقه بر متر 15

 دقیقه بر متر 15 دقیقه 20 5 پنجم

 دقیقه 20 5 ششم
 دقیقه بر متر 15

 (شودمی اضافه دقیقه بر متر یک جلسه هر)

 

 90 از ترکیبی با حیوانات ،یتمرین یجلسه آخرین از پس ساعت 48 مطالعه، این در: آزمایشگاهی ارزیابی و برداری نمونه

 سپس،. شدند هوشبی بدن وزن کیلوگرم هر ازای به زایلازین گرممیلی 10 و بدن وزن کیلوگرم هر ازای به کتامین گرممیلی

 در بلافاصله و جدا  مغز بافت از مناسبی بخش آن، از پس. شد شکافته جمجمه استخوان و گردید جدا گیوتین توسط حیوان سر

                                                           
1 . Salvatore 
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 نظر مورد آزمایشگاهی سنجش اجرای برای گرادسانتی درجه -80 فریزر به آتی، تحلیل و تجزیه برای و شد منجمد مایع نیتروژن

 .شد استفاده PCR 1 واقعی زمان روش از APP و تائو هایژن بیان میزان سنجش برای .شد  منتقل

 الی 20 از استفاده با توس پارس شرکت RNA استخراج کیت راهنمای طبق حاضر، تحقیق در:  cDNA سنتز و RNA استخراج

 Easy™ cDNA Synthesis کیت از cDNA ساخت جهت همچنین، .شد انجام استخراج جهت هارت مغز بافت از گرم میلی 40

Kit (A101161#) روی از که شد استفاده توس پارس شرکت به مربوط RNA هگزام ندمر پرایمر روش از استفاده با شده، استخراج 

T، cDNA ساخت پروتکل. شد ایجاد بافتی هاینمونه cDNA مدت به و شد اسپین و ورتکس نظر مورد نمونه که بود صورت بدین 

 در رتیبت به حرارتی هایچرخه تحت ترموسایکر دستگاه در سپس .گردید انکوبه گراد سانتی درجه 25 دمای در دقیقه 10

  . گرفت قرار دقیقه پنج مدت به گراد سانتی درجه 85 دمای و ساعت یک مدت به گراد سانتی درجه 47 دمای

 زمان روش .پذیرفت انجام سایبرگرین روش مطابقPCR  واقعی زمان روش ، cDNA ساخت از پس:  Real-time PCR جرایا

 برابر یحجم با PCR  واقعی زمان روش انجام جهت لازم میکس ساخت. شد انجام دوتایی صورت به هدف ژن برایPCR  واقعی

µl20 ترموسایکلر دستگاه در واکنش انجام جهت هانمونه سپس. شد گرفته نظر در نمونه هر برای MICPCR (مدل MIC، کشور 

 مربوط هایCT. شد استفاده هدف ژن بیان تعیین جهت کنترل ژن عنوان به پلیمراز RNA از علاوه، به .شدند داده قرار( استرالیا

  Ct∆∆ روش از نظر مورد ژن بیان سازی کمی جهت و گردید ثبت و RT-PCR روش دستگاه افزار نرم توسط RT-PCR روش با

 . است شده آورده سه جدول در استفاده مورد هایژن پرایمر. شد استفاده مقایسهای

 مطالعه مورد ژن پرایمرهای -3 جدول
 پرایمر توالی پرایمر نام

APP Forward primer: 5-AACATGTGCGCATGGTGGA-3 
Reverse primer: 5-CACGGCAGGGACGTTGTAGA-3 

TAU 
Forward primer: 5-CCTGAGCAAGGTGACCTCCAAG-3 
Reverse primer: 5-CAAGGAGCCAATCTTCGACTGG-3 

GAPDH Forward primer: 5-GTTGTGGATCTGACATGCCG-3 

Reverse primer: 5-CCTCAGTGTAGCCCAGGATG-3 

 

 بررسی. رفتگ انجام 22 ورژن SPSS آماری افزار نرم توسط ها داده آماری تحلیل و تجزیه: آماری تحلیل و تجزیه های روش

 تحلیل برای بود، نرمال اه داده توزیع اگر. شد انجام شاپیروویلک آزمون توسط نمونه اندازه به توجه با ها داده توزیع بودن طبیعی

 تصمیم بطهضا عنوان به p < 05/0 از ،همچنین .شد استفاده توکی تعقیبی آزمون با ANOVA آماری روش از گروهی بین نتایج

 .شد استفاده صفر فرضیه قبول یا رد خصوص در گیری

 هایافته

                                                           
1 . Real time- polymerase chain reaction 



 
 .(چهار جدول) است شده داده نشان ذیل جدول در هارت APP و تائو هایژن بیان آماری نتایج

 مداخلات از پس نر پیر هایرت انسولین مقاومت و تائو ژن ،بتا آمیلوئید ژن تغییرات .4 جدول

 داری معنی سطح F آماره میانگین ±معیار انحراف هاگروه متغیرها

 APP (اختیاری واحد) 

 23/17 ±45/7 (n=  8) تداومی گروه

834/0 486/0 
 64/0±32/1 (n=  9) محدودیت تداومی گروه

 60/10 ± 92/4 (n=  7) کالری محدودیت گروه

 01/0± 00/1 (n=  9) کنترل

 (اختیاری واحد) تائو

 89/1 ±   65/2 (n=  8) تداومی گروه

755/3 022/0 
 19/1±   48/2 (n=  9) محدودیت تداومی گروه

 32/1 ± 21/1 (n=  7) کالری محدودیت گروه

 01/0± 00/1 (n=  9) کنترل

 (لیتر بر پیکومول) انسولین

 44/289 ± 72/35 (n=  8) تداومی گروه

673/3 299/0 
 66/275 ± 80/36 (n=  9) محدودیت تداومی گروه

 66/287 ± 60/59 (n=  7) کالری محدودیت گروه

 22/291 ± 24/68 (n=  9) کنترل

 

 در بتا میلوئیدآ ژن بیان در بررسی مورد گروه چهار بین داریمعنی تفاوت که است آن از حاکی نتایج ،سه جدول به توجه با

 تفاوت بودن دار نیمع از حاکی تائو ژن بیان تحلیل و تجزیه نتایج همچنین، (.p=  486/0) ندارد وجود پیر نر هایرت مغز بافت

 مشاهده معناداری تتفاو دو، به دو بصورت هاگروه بین که داد نشان نتایج اما (.p=  022/0) داشت مطالعه هایگروه هایمیانگین

 ANOVA آزمون هک معنی بدین .(دو نمودار) باشد آزمون کل داری معنی بر آنها تجمعی اثر تواندمی نظر به که( p > 05/0) نشد

 حالت این در و ندهست برابر ها میانگین همه که است این اصلی مفروضه و گذاردمی آزمایش بوته به را صفر فرضیه در اصلی اثر

 به نمونه هایاندازه یا هاجمعیت در متفاوتی متغیرهای اگر حال، این با(. تاو ژن بیان داری معنی) شودمی ایجاد I نوع خطای

 بویژه تعقیبی هایآزمون داری معنی نبود انتظار توانمی ،(حاضر تحقیق نتایج نظیر) باشیم داشته متفاوتی توجهی قابل طور

 با تداومی تمرین اثر بین دهدمی نشان آزمون نتایج که همانطور همچنین، .داشت ANOVA آزمون داری معنی وجود با را توکی

 نمودار ،p = 299/0) ندارد وجود داری معنی تفاوت پیر نر های رت در انسولین به مقاومت سطح بر کالری محدودیت بدون و

 (. سه
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 APP ژن بیان بر کالری محدودیت بدون با تداومی تمرین یها گروه میانگین مقایسه .1 شکل

 

 
 تائو ژن بیان بر کالری محدودیت بدون با تداومی تمرین های گروه میانگین مقایسه .2 شکل

 

0

1

2

3

4

5

6

7

8

گروه تداومی گروه تداومی محدودیت گروه محدودیت کالری کنترل

ی 
ار

تی
اخ

د 
اح

و
(

ن 
یا

س ب
سا

ر ا
ب

G
A
P
D
H

)

0

0/5

1

1/5

2

2/5

3

گروه تداومی گروه تداومی محدودیت گروه محدودیت کالری کنترل

ی 
ار

تی
اخ

د 
اح

و
(

ن 
یا

س ب
سا

ر ا
ب

G
A
P
D
H

)



 

 
 انسولین سطوح بر کالری محدودیت بدون با تداومی تمرین هایگروه میانگین مقایسه. 3 شکل

 

  بحث

 تفاوت پیر نر هایرتدر APP ژن بیان بر کالری محدودیت بدون و با تداومی تمرین اثر بین که داد نشان پژوهش این هاییافته

 سالمندی منفی تاثیر کاهش به تواندمی غذایی رژیم در تغییرات و جسمانی فعالیت انجام کلی، طور به. ندارد وجود داریمعنی

 به مربوط تغییرات تواندمی کالری محدودیت و جسمانی فعالیت که دهدمی نشان اخیر هایداده. کند کمک شناختی عملکرد بر

 را نئوکورتیکال هاینورون در سیناپسی پذیریشکل در سن به وابسته کاهش و بخشد بهبود را سیناپسی انتقال در سالمندی

 که است شده بیان ،آلزایمر بیماری بر کالری محدودیت اثرگذاری مکانیسم خصوص در (.2021 ،1پانکراتو و لالو) دهد کاهش

 جمله از شده انباشته هایپروتئین تجزیه به که است یکاتابولیک مکانیسم یک عنوان به توفاژیآ القای به قادر محدودیت این

Aβ پروتئین انتقال با پردازش مسیر این. گرددمی منجرAtg LC3BII با همراه sequestosom-1 (p62) مشخص اتوفاگوزوم غشای به 

 مکانیسم خصوص در علاوه، به(. 2021 دیگران، و 2مولر) شودمی استفاده اتوفاگوزوم تشکیل نشانگر عنوان به معمولاً که شودمی

 و اکسیدانی آنتی رفیتظ بهبود طریق از اکسایشی استرس کاهش نظیر ویژه مسیر دو به توانمی ورزشی فعالیت اثربخشی

 فعالیت که داشت اذعان توانمی راستا، این در .(2023 ،3 مایر) کرد اشاره آپوپتوزیس و آتوفازی طریق از سلولی بقای همچنین

 با شده فعال کیناز پروتئین شدن فعال شامل مزایا این. باشد داشته همراه به را فوایدی تواندمی نیز بالا شدت با هوازی ورزشی

( BDNF 5) مغز از شده مشتق نوروتروفیک فاکتور غلظت در افزایش و( SIRTs) هاسیرتوئین ،(AMPK 4) '5 مونوفسفات آدنوزین

                                                           
1 . Lalo and Pankratov 
2 . Müller 
3 . Mayor 
4 . 5’ adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) 
5 . brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
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 بیان آمیلوئیدی، هایپلاک افزایش از جلوگیری بر ورزشی فعالیت اثر درخصوص (.2023 مایر، ؛2020 دیگران، و 1 راداک) است

 محدودیت ورزشی، فعالیت توسط AMPK بر ثیرات دلیل به mTOR(2( راپامایسین پستانداران هدف رسانی پیام مسیر که است شده

 Akt شدن فعال دلیل به را mTOR سازی فعال افزایش پتانسیل ورزشی فعالیت که حالی در. شودمی مهار داریروزه و کالری

 استقامتی ورزشی فعالیت از ناشی متابولیک استرس بالای مقادیر دویدن، حین در ،1mTORC 3 فعالیت افزایش از جدای دارد،

 AMPK شدن فعال نتیجه است ممکن دویدن  از پس mTORC1 فعالیت در کاهش این. دهد کاهش را mTORC1 فعالیت تواندمی

 ورزشی، تمرینات اینکه بر مبنی دارند وجود شواهدی حاضر حال در که گفت توانمی بنابراین، .(2020 دیگران، و 4 ژائو) باشد

 نتایج(. 2015 دیگران، و 5 پایلارد) باشدمی آن از ناشی عصبی برنده تحلیل هایبیماری و سالمندی روند برابر در مهم عامل یک

 و یعقوبی ؛2013 دیگران، و 8 کانگ ؛2013 دیگران، و 7 لیو ؛2014 ،6چو و کانگ هاییافته با APP با رابطه در حاضر پژوهش

 محدودیت اعمال زمان مدت بویژه و تمرینی پروتکل مدت که رسدمی نظر به ،کلی طور به .است سوناهم (2015 دیگران،

 نشان( 2014) 9چو و کانگ ،راستا این در. است پیشین مطالعات و حاضر طالعهناهمسویی نتایج م اصلی عوامل جزء ک،کالری

 کاهش را آلزایمری هایرت مغز در APP سطح ،هفته در جلسه پنج و دقیقه 30 مدت به نوارگردان روی دویدن هفته شش دادند

 عنوان به ،βA سطح بر مهاری اثر طریق از تواندمی تمرین که دادند نشان( 2013) دیگران و 10 لیو چنینهم. است داده معنادار

 تجمع نوارگردان روی دویدن هفته 12 که داشتند بیان نیز( 2013) دیگران و 11 کانگ. باشد مطرح آلزایمر برای درمانی راهکار

Aβ هشت تأثیر بررسی با( 2016) دیگران و یعقوبی چنینهم. داد کاهش آن، هایفراورده و سکرتازبتا فعالیت مهار طریق از را 

 صحرایی هایرت بر هفته در جلسه پنج و جلسه هر در دقیقه 60 مدت به بالا و پایین شدت دو با نوارگردان روی دویدن هفته

 هایرت هیپوکامپ Aβ42 سطح کاهش باعث( بالا و پایین) تمرین شدت از فارغ تداومی تمرین که داشتند عنوان شده آلزایمری

 دویدن که است شده داده نشان ،Aβ و تائو هایژن تغییرات بر دویدن اثرگذاری سازوکار خصوص در .گرددمی شده، آلزایمری

 بیان افزایشی تنظیم و ،Akt و PI3K فسفوریلاسیون سطوح افزایش با همراه PI3K/Akt رسانیپیام مسیر فعالیت افزایش طریق از

HSP70 و تائو هایپروتئین تجمع در افزایش آلزایمر بیماری طی علاوه، به. گردد می عصبی محافظت افزایش به منجر Aβ با 

 و E3 لیگاز یوبیکوتئین افزایش طریق از دویدن اندداده نشان مطالعات که است همراه پروتئازوم-یوبیکوتین سیستم در اختلال

                                                           
1 . Radak 
2 . Mammalian target of rapamycin (mTOR) 
3 . Mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1) 
4 . Zhao 
5 . Paillard 
6 . Kang and Cho 
7 . Liu 
8 . Kang 
9 . Kang and Cho 
1 0 . Liu 
1 1 . Kang 



 
 گردد Aβ و تائو هایژن بیان کاهش نتیجه در و پروتئازوم-یوبیکوتین سیستم عملکرد بهبود باعث یک نوع بتاسکرتاز کاهش

 شش که دادند نشان آنها .دارد همخوانی( 2013) دیگران و 2ژو هاییافته با تحقیق نتایج حال، این با(. 2022 دیگران، و 1ژو)

 هایموش گاماسکرتاز و بتاسکرتاز ،Aβ بر اثری ،داور چرخ دستگاه روی ساعت دو مدت به و روزانه صورت بهاختیاری  دویدن هفته

 اصلی عوامل از یکی. بود متفاوت حاضر مطالعه با آنها تمرینی پروتکل وجود، این با .ندارد متوسط تا خفیف آلزایمر دارای

 و 4 سوجکووا ،این بر علاوه(. 2020 ،3 سلکو) باشدمی بتا آمیلوئید پپتید از متشکل پیری هایپلاک تشکیل آلزایمر، کنندهایجاد

 وابسته صورت به مغز Aβ هایپلاک رسوب که دادند نشان سال نیم و سال یک مدت به طولی مطالعه یک در( 2011) دیگران

 (. 2011 ،5 سولتانا و بوترفیلد) یابدمی افزایش نیز آلزایمر علامت بدون سالمندان در حتی تحقیق، دوره طی در سن، به

 پیر نر هایرت در تائو ژن بیان بر کالری محدودیت بدون و با تداومی تمرین اثر مقایسه مورد در حاضر تحقیق نتایج علاوه، به

 6 وای دی کیم هاییافته با نتایج این. ندارد وجود داری معنی تفاوت تائو ژن بیان در مطالعه مورد چهارگروه بین که داد نشان

 ای اس کیم و( 2020) دیگران و 9 بی اچ کیم ،(2014) دیگران و 8 کی بی کیم ،(2014) دیگران و 7 انگک ،(2015) دیگران و

. دارد خوانیهم( 2018) دیگران و 11 لیانگ و( 2012) دیگران و محمدی فلاح تحقیق نتایج با و متناقض( 2019) دیگران و 10

  ،آلزایمر بیماری بر موثر عوامل ترین مهم از یکی عنوان به انسولین تغییرات و منتخب هایژن بین ارتباط خصوص در همچنین،

 و سطح که نده اداد نشان آلزایمر و دیابت به مبتلا بیماران در شکافی کالبد انجام با ایمطالعه در( 2011) دیگران و 12 وای لیو

 فسفریله β3-GSK 14 از زیادی مقدار ومی یابد  کاهش زیادی مقدار به ، فرونتال قشر در Akt/K3PI 13 رسانی پیام مسیر فعالیت

 افرادی در سیگنال مسیر این نقایص که است توجه جالب. شد مشاهده ،زیادی غیرطبیعی تائو هایپرفسفریله هایپروتئین و شد

 هایپر با -β3GSK حد از بیش شدن فعال که گرفتند نتیجه ها آن. بود شدیدتر ،برندمی رنج آلزایمر و دیابت بیماری دو هر از که

 بیماری پیشرفت نتیجه در و دهدمیکاهش  را تائو فسفوریلاسیون هایپر آن، بیان مهار و دارد نزدیکی، رابطه تائو فسفوریلاسیون

 گلوکز ساز و سوخت کاهش شودمی تائو پروتئین شدن هایپرفسفریله باعث که هاییمکانیزم از یکی. کند می تعدیل  را آلزایمر

                                                           
1 . Xu 
2 . Xu 
3 . Selkoe 
4 . Sojkova 
5 . Butterfield and Sultana 
6 . Kim DY 
7 . Kang 
8 . Kim BK 
9 . Kim HB 
1 0 . Kim SE 
1 1 . Liang 
1 2 . Liu Y 
1 3 . Ak strain transforming/ Phosphatidylinositol 3-kinase (AKT/ PI3K) 

1 4 . Glycogen synthase kinase 3 β (GSK3β) 
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 اوریدین تولید کاهش سپس و آمین هگزوز بیوسنتز مسیر جریان کاهش به منجر خود که است 3Glut 1 کمبود دلیل به مغز در

 وسیله به که شودمی تائو پروتئین کاهش باعث روش این. شودمی نورون در 2(GlcNAc) گلوکزآمین استیل N-β فسفات دی

  UDP -GlcNAc وسیله به مسیر این فعالیت تنظیم. شودمی کاتالیز O (OGT)3 به متصل ترانسفراز گلوکوزآمین استیل-N آنزیم

 تنظیم GlcNAc استیلاسیون وسیله به معکوس شکل به تائو پروتئین شدن فسفریله کهاین دلیل به. گیردمی انجام سلولی درون 4

 طبیعی غیر شدن فسفریله هایپر باعث 2A (A2-P)5 فسفاتاز پروتئین کاهشی تنظیم همراه به GlcNAc لکولوم کاهش .شودمی

 فعالیت دیگر سوی از(. 2021 ، 6 سابلوسکی) شودمی نوروفیبریلی تجمعات تشکیل و عصبی تحلیل نهایت در و تائو پروتئین

 کینازتری سنتتاز گلیکوژن. شودمی افزایشی تنظیم بتا آمیلوئید تولید افزایش یا انسولین کاهش راه از سه کیناز سنتتاز گلیکوژن

 و 7 جی اس لیو) است ترمهم همه از عصبی بافت تخریب با بیماران مغز در تائو پروتئین طبیعی غیر فسفوریلاسیونهایپر در بتا

 مغزی هایسکته روانی، اختلالات جمله از مختلف هایبیماری در غیرطبیعی بتا تری کیناز سنتتاز گلیکوژن(. 2012 دیگران،

 تنها GSK-3 عملکرد ابتدا در(. 2014 دیگران، و  8 بت) دارد مشارکت دو نوع دیابت ویژه به و سر به ایضربه هایآسیب

 داد نشان مطالعات از زیادی تعداد بعدها، حال، این با بود، آن کردن غیرفعال نهایتاً و 9( GS) سنتتاز گلیکوژن فسفوریلاسیون

-Β3 عامل (.2013 دیگران، و 11 هرناندز ؛2017 دیگران، و 10 پاودل) کند فسفریله را تائو پروتئین تواندمی چنینهم GSK-3 که

GSK ؛2016 دیگران، و 13 ژنگ ؛2019 دیگران، و 12 پی) دارد مهمی نقش آلزایمر بیماری در تائو پروتئین پاتولوژیک تغییرات در 

 به و دهدمی افزایش را β3-GSK فعالیت سیگنالینگ، مسیر این عملکرد اختلال حال، این با(. 2015 دیگران، و 14 بیسلز

 باعث بتواند که ککالری محدودیت و ورزشی فعالیت از ترکیبی احتمالا. شودمی منجر تائو پروتئین حد از بیش فسفوریلاسیون

 جهت بیشتری مطالعات به؛ با این حال، نماید ایفا  بتیثم نقش آلزایمر بیماری از پیشگیری در تواندمی گردد، انسولین در کاهش

 اکسیژن محاسبه عدم به توانمی حاضر تحقیق هایمحدودیت جمله از نهایت، در .(2023 ،15 مایر) است نیاز  فرض این تایید

  .نمود عنوان را آن اساس بر تمرین شدت تعیین و مصرفی

                                                           
1 . Glucose transporters (GLUT3) 
2 . N-acetyl glucosamine (GlcNAc) 
3 . O-linked N-acetylglucosaminyltransferase (OGT) 
4 . Uridine-diphosphate-N-acetylglucosamine (UDP-GlcNAc) 
5 . Protein phosphatase 2 A (PP2A) 
6 . Szablewski 
7 . Liu SJ 
8 . Bhat 
9 . glycogen synthase (GS) 
1 0. Paudel  
1 1 . Hernandez 
1 2 . Pei 
1 3 . Zhang 
1 4 . Biessels 
1 5 . Mayor 



 
 سطوح و APP ژن بیان در یمعنادار اتتغییر بهنتوانست  ککالری محدودیت بدون و با تداومی تمرین کلی طور به: یریگ نتیجه

 با ترجیحا ،سالمند نر هایرت مغز بافت در تائو ژن بیان در معنادار تغییرات بیانگر تحقیق نتایج حال، این با. شود منجر انسولین

 درصد 20 سپس و درصدی 30 کاهش با ابتدا در) ککالری محدودیت از ترکیبی ،دیگر عبارت به. بود آلزایمر  از پیشگیری هدف

 پنج مدت به یتمرین هفته شش طول در دقیقه بر متر 15 الی 10 شدت با) تداومی تمرین با همراه( مصرفی غذای در کاهش

 ،پروتئازوم-یوبیکوتین سیستم عملکرد در بهبود طریق از  احتمالا ،(جلسه هر در دقیقه 20 الی 10 مدت  و هفته در جلسه

 محدودیت و تمرینی متغیرهای نظرگیری در با بیشتری تحقیقات به که چند هر. گردد تائو ژن بیان کاهش به منجر تواندمی

 .است نیاز بیشتری مرتبط هایژن بررسی همچنین، و کالری

 منافع تعارض

 .ندارد وجود حاضر مقاله در منافعی تعارض هیچگونه که دارندمی اعلام مقاله نویسندگان

 تشکر و قدردانی
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